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ÖZET
Anahtar kelimeler:
Anaplastic Thyroid Carcinoma (Report of Four Cases)
SUMMARY
Key words:
Anaplastik tiroid karsinomu oldukça seyrek görülmesine raðmen bilinen en agresif solid tümördür. Deðiþik
tedavilerin prognoza etkileri üzerine yapýlan çalýþmalar çeliþkilidir. Çünkü bu çalýþmalarýn çoðunda tedavileri
farklý olan tiroid lenfomalarý da anaplastik karsinom gurubu içinde deðerlendirilmiþtir. Anaplastik tiroid
karsinomlu hastalarýn hemen hepsi sýklýkla yaygýn metastazlar nedeniyle ölmektedirler. Bu yayýnda 4 anaplastik
tiroid karsinomlu olgu sunulmuþtur.
Anaplastik karsinom, tiroid
Although exceedingly rare, anaplastic thyroid carcinoma is the most aggressive solid tumor known. Early studies
on the effects of different therapies may be biased due to inclusion of thyroid lymphoma patients among
responsive small cell anaplastic carcinoma cases. Ultimately, nearly all anaplastic thyroid carcinoma patients die
from their disease which is widely metastatic. In this report, four cases of anaplastic thyroid carcinoma are being
presented.
Anaplastic carcinoma, thyroid
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Çalýþma XVI. Ulusal Patoloji kongresinde (29-31 Mayýs 2003/ KONYA) poster olarak sunulmuþtur.
Adnan Menderes Universitesi Týp Fakültesi Patoloji AD, AYDIN
Ýzmir Eðitim Hastanesi Patoloji Bölümü, ÝZMÝR
Tiroid neoplazmlarý genellikle primer ve
epitelyal kökenlidir. Eskiden adenomlar ve
kars inomlar þekl inde iki temel bölümde
incelenmiþlerdir. Histogenetik farklýlaþma
basamaklarý düþünüldüðünde, hücre tiplerine göre
benign ve malign guruplarý da içeren üç ana tip
þeklinde sýnýflama yapýlmýþtýr. Folliküler yönde
farklýlaþan, C hücre tipinde farklýlaþan ve hem
folliküler hem de C hücre tipinde farklýlaþan sýnýflara
ayrýlmýþlardýr. Kullandýðýmýz sýnýflama WHO
tarafýndan 1989 yýlýnda yapýlmýþtýr. Anaplastik tiroid
karsinomlarý (ATK) tüm tiroid tümörlerinin yaklaþýk
%3'ünü, tüm tiroid kanserlerinin ise %10'unu
oluþtururlar .
ATK insanlýk için hala en kötü gidiþli, ölümcül
solid tümördür. Çoðu seride hastalar yaþlý ve
kadýndýr. Kadýn erkek oraný 3/1 dir. Bu tümörün
özellikle endemik guatrýn yaygýn olduðu bölgelerde
daha sýk görüldüðünü vurgulayan çalýþmalar
mevcuttur. ATK frozen ve parafin kesitlerde
ayýrýcý taný güçlüðüne yol açabilir. Ayýrýcý tanýda
tümörden çok sayýda kesit alýnarak deðiþik alanlarýn
incelenmesi ve immünhistokimyasal yöntemlerin
kullanýlmasý önerilmektedir. Çoðu çalýþma
tümörün kaynaðýnýn daha önceden var olan
adenomatöz guatr, adenom veya iyi diferansiye bir
tiroid karsinomu gibi bir tiroid lezyonu olduðunu ileri
sürer. Hastalýðýn prognozu kötüdür. Hastalarýn
çoðu ilk 1 yýl, hatta aylar içinde tümör nedeniyle
ölürler. ATK ile ilgili araþtýrmalar tümörün
seyrek görülmesi, tedaviye yanýtýn yüz güldürücü
olmamasý nedeniyle göreceli olarak az sayýdadýr.
Bu çalýþmada, 1999-2003 yýllarý arasýnda Izmir
SSK Eðitim Hastanesi Patoloji bölümünün arþivinde
bulunan 45, Adnan Menderes Üniversitesi Týp
Fakültesi Patoloji Anabilim dalý arþivinde bulunan 10
adet tiroid karsinomlu olgu geriye dönük olarak tekrar
deðerlendirilerek 4 ATK olgusu çalýþmaya alýnmýþtýr.
ATK'lar bilindiði üzere dev, iðsi ya da yer yer
keratinizasyon gösteren yassý hücreli histopatolojik
tiplerde izlenirler. Yassý hücreli tip bazen epitelial
kökeni ayýrtedilemeyecek þekilde farklýlaþmamýþ
olabilir. Dev hücreli tipte büyük hiperkromatik
nükleuslu, belirgin nücleoluslu, bizar hücre gruplarý
görülür. Osteoklast benzeri dev hücreler olabilir. Ýðsi
hücreli (sarkomatöz) tip yumuþak doku sarkomlarýna
benzer. Tüm tiplerde nekroz, hemoroji, damar
invazyonu görülebilir. ATK karsinomu tanýsý H&E
kesitlerde yukarýda anlatýlan histopatolojik özellikleri
göstermesi ve aþaðýda detaylandýrýlmýþ olan,
immunhistokimyasal boyama yöntemleri ile birlikte
konmuþtur. Ýmmunhistokimyasal olarak avidin-
biotin kompleks tekniði ile tiroglobulin (Dako,
Denmark, N1565, ready to use), sitokeratin
(Novocastra, UK, Clone;5D3, 1:100), epitelial
membran antijen (Dako, Denmark, Clone;E29, ready
to use), vimentin (Novocastra,UK, Clone;V9, 1:100),
desmin (Novocastra, UK, Clone;DE-R-11, 1:100)
boyalarý uygulanmýþtýr. Tümoral hücrelerin
%10'undan fazlasý sitoplazmik olarak pozitif boyanma
gösteriyorsa olgunun pozitif reaksiyon verdiði kabul
edilmiþtir.
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YÖNTEM
BULGULAR
TARTIÞMA
Tiroid karsinomu ön tanýsýyla intraoperatif
konsültasyona (frozen) gönderilmiþ olan 4 olguya
“malign” tanýsý konulmuþ, 1,2,4 nolu olgularda
öncelikle ATK , 3 nolu olguda tiroid papiller
karsinomu düþünülerek klinik bilgilendirilmiþ ancak
kesin ayýrýcý taný parafin kesitlere býrakýlmýþtýr.
Ýlk olguda çevre dokuya yaygýn yapýþýklýk ve
hastanýn genel durumundaki bozukluk nedeniyle
cerrahi tedaviye uygun olmadýðý düþünülürek
kapatýlmýþtýr. Diðer olgularda frozen sonucundan
sonra total tirodektomi ve total boyun disseksiyonu
uygulanmýþtýr. Bu olgular ayrýca radyoterapi
almýþlardýr.
B i r n o . l u o l g u n u n i n t r a o p e r a t i f
konsultasyonundan arta kalan materyelinde, 2 ve 4
nolu olgularýn ise tiroidektomi materyellerinde ATK
tanýsý konulmuþtur. 3 nolu olguda intraoperatif
konsultasyonda papiller karsinom düþünülmesine
karþýn tiroidektomi materyalinde ATK tanýsý
k o n u l m u þ t u r. B u o l g u n u n i n t r a o p e r a t i f
konsültasyonundan arta kalan materyelde de
anaplastik karsinom alaný saptanmamýþtýr. Total
tiroidektomi materyelinden çok sayýda parça alýnarak
küçük bir odakta papiller karsinom odaðý saptanmýþtýr.
Birinci olgumuzda dev hücreli tip ATK izlenirken
diðer olgularýmýzda dev hücreli ve yassý hücreli tip
ATK karýþýk olarak izlenmiþtir. Bulgular Tablo 1'de
özetlenmiþtir.
ATK'lar seyrek izlenirler. Biz iki ayrý hastanenin
4 yýllýk arþivini birlikte deðerlendirdik. Ayrý ayrý
bakýldýðýnda ATK'nýn tiroid malignensileri içindeki
oraný SSK Ýzmir Eðitim Hastanesinde %6.6, Adnan
Menderes Üniversitesinde ise %10 olarak
bulunmuþtur. Ýki seri birlikte deðerlendirildiðinde ise
%7.2 oranýnda ATK izlenmiþtir. Bu oran yayýnlardaki
oranlara yakýndýr.
Çoðu çalýþma ATK'larýn folliküler hücrelerden
köken aldýðýný öne sürmektedir. Hastalarýn
çoðunda var olan noduler guatr, adenom veya iyi
diferansiye tiroid karsinomu bulgularý bu görüþü
destekler. Ýyi diferansiye karsinom genellikle papiller
veya folliküler tiroid karsinomudur. Üçüncü
olguda operasyon materyelinde bir odakta papiller
karsinom odaðýnýn izlenmesi (Resim 1) bu görüþü
desteklemektedir. Olguda operasyon materyelinin ilk
kesitlerinde sadece ATK alanlarýnýn izlenmesine
karþýn frozen materyelinde papiller tiroid
karsinomunun düþünülmesi nedeniyle materyele geri
dönülerek çok sayýda yeni parça alýnmýþtýr. Yeni
kesitlerde papiller karsinom odaðý görülmüþtür. Bu
bulgu özellikle tiroid karsinomlarýnda tümörün
deðiþik alanlarýný deðerlendirerek doðru taný
verebilmek için çok sayýda kesit incelenmesi gerektiði
gerçeðini bize yeniden hatýrlatmaktadýr. Yine bu bulgu
intraoperatif konsültasyonlarda özellikle tiroid
karsinomlarýnda kesin histopatolojik taný vermeden
benign malign ayrýmýný yapmakla yetinerek kesin
tanýyý parafin kesitlere býrakmak gerektiðini
göstermektedir. ÇünküATK tanýsý karmaþýk bir tanýdýr
ve hem histopatolojik bulgularla hem de
immunhistokimyasal boyanma bulgularýyla birlikte
konmalýdýr. Ýnce iðne aspirasyon biyopsisi solid
lezyonlara uygulanabilen bir yöntemdir ancak
deneyimli klinisyen ve sitopatolog tarafýndan
yapýlmalýdýr. Bu þartlar saðlandýðýnda yalancý pozitif
ve yalancý negatif sonuçlar çok sýk izlenmemekle
birlikte bu tür olasýlýklar her zaman gerçekleþebilir.
Sadece histopatolojik kriterlerle taný konursa ATK ile
özellikle metastatik karsiomlar ve lenfoma arasýnda
ayýrýcý taný yapýlamaz.. Papiller ya da folliküler
karsinom düþündüðünüz herhangi bir olgu aslýnda
ATK içinde bir odak olabilir ya da metastatik bir
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Tablo 1:
Olgu Yaþ/ ATK TÝP Lenf düðümü Uzak ATK dýþý Ýmmunhistokimya
Cins metastazý metastaz alanlar
1
2
3
4
ATK'li 4 olgunun bulgularý
65/K Dev hücreli bilinmiyor Kemik, AC Bilinmiyor SK(+),EMA(+),TG(+),desmin (-),vim(-)
57/K Dev+yassý 5/8 AC Nodüler guatr SK(+),EMA(+),TG(+),desmin (-), vim(-)
hücreli
66/E Dev+yassý 2/4 Beyin, AC Papiller SK(+),EMA(+),TG(+),desmin (-), vim(-)
hücreli karsinom
75/K Dev+yassý 3/9 Abortif SK(+),EMA(+),vim(+),TG(+), desmin(-)
hücreli folliküller
SK: Sitokeratin, EMA: Epitelial membran antijen, TG: tiroglobulin, vim:vimentin, LCA:Lökosit common antijen, AC:
Akciðer
Resim 1: Papiller karsinom odaklarý içeren tiroid anaplastik
karsinomu H&Ex400 (olgu 3)
Kacar ve Ark.
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lezyondan ayrýmý zor olabilir. Üç nolu olguda malign
tiroid karsinomu bilgisinden sonra öncelikle papiller
karsinom düþünerek kliniðe bildirmemiz kesin taný
parafin kesitlerde bildirilecek denmesine karþýn bir
hata olarak kabul edilebilir.
Foliküler karsinomun papiller karsinoma göre
daha sýk ATK'nin öncüsü olduðu bildirilmektedir.
Dördüncü olguda histopatolojik olarak abortif folikül
yapýlarýnýn izlenmesi folliküler karsinom zemininde
geliþen ATK'yi düþündürmektedir (Resim 2).
Hastalarýn %40'ýnda, servikal lenfadenopati,
%30'unda vokal kord paralizisi izlenir. Bizim 3
olgumuzda metastatik lenf düðümleri mevcuttur,
vokal kord paralizisi saptanmamýþtýr. Ýlk olgunun lenf
düðümleri deðerlendirilememiþtir. Taný anýnda
hastalarýn %50'sinde metastaz varlýðý bildirilmektedir.
En sýk akciðer (% 80), kemik (%15) ve beyin (%13)
metastazý izlenir. Sunulan olgularýn üçünde taný
konduðunda uzak organ metastazlarý saptanmýþtýr
(Tablo 1). Histolojik olarak hakim olan hücrelere göre
ið hücreli (%53), dev hücreli (%28) ve yassý hücreli
tip(%19) histolojik örüntüleri izlenebilir. Bir
nolu olgumuz sadece dev hücreli tip iken, 2,3,4.
olgularýmýz dev hücreli (Resim 3) ve yassý hücreli
tiptir. Ýðsi hücreli tip hiçbir olgumuzda izlenmemiþtir.
Eskiden rapor edilen küçük hücreli anaplastik
karsinom olgularýnýn bugün gerçekte tiroid
lenfomalarý olduðu anlaþýlmýþtýr. Bu ayrým için
immunhistokimyasal yöntemler kullanýlmalýdýr.
Olgularýmýzýn ayýrýcý tanýsý için immunhistokimyasal
boyalar kullanýlmýþtýr. Olgularda Lenfoma ile
karýþabilecek histopatolojik görünümün olamamasý
ve izlenen sitokeratin ve EMA pozitifliði nedeniyle
LCA immunhistokimyasal boyasýný uygulamadýk.
Ayýrýcý taný çok önemlidir çünkü lenfoma daha iyi
seyirli agresif tedavi gerektirmeyen bir tümörken
anaplastik karsinom agresif tedavi gerektiren
mortalite oraný yüksek bir tümördür. ATK'nin tüm
histopatolojik görünümlerde geniþ nekroz alanlarý,
çevreye invazyon, anjiotropizm izlenir. Olgularýn
hepsinde nekroz ve damar invazyonu izlenmiþtir. Bu
bulgular ATK'nin kötü prognoz gösterdiði gerçeði ile
uyumludur. Bazen histopatolojik olarak sarkomlara
benzerler. . Daha önce rapor edilen çoðu sarkom
olgusu da bugün ATK olarak kabul edilmiþtir.
ATK'nin sarkomlardan ayýrýmý immunohistokimyasal
olarak epitelial iþaretleyiciler (özellikle keratin) ve
elektron mikroskopik çalýþmalarla epitelial kökeni
gösterilerek yapýlabilir. Tüm olgularýmýzda
sitokeratin (Resim 4) ve EMA pozitiftir. Ayrýca
histopatolojik olarak iðsi hücreler izlenmediðinden
ayýrýcý taný sorun olmamýþtýr.
ATK'nin immunhistokimyasal bulgularý
serilerde deðiþiklik göstermektedir. Genel olarak
tiroglobulin %0-55, vimentin %23-94, sitokeratin
%12-80, EMA %8-55 oranýnda pozitif, vimentin ve
sitokeratin birlikte pozitifliði %39-75 arasýnda
bildirilmektedir. Ýðsi hücreler histopatolojik olarak
izlenmemesine karþýn vimentin pozifliði sadece 4.
olguda odaksal izlenmiþtir. Vimentin poztifliði
genellikle sarkomatöz örüntüde izlenir. Yayýnlarda
desmin boyasý çalýþýlmamýþ olup bizim uyguladýðýmýz
boyamada pozitiflik bulamadýk. Tiroglobulinin fokal
de olsa boyanmýþ olmasý tümörün bir zamanlar normal
olan tiroid dokusundan ya da iyi diferansiye bir tiroid
karsinomundan geliþtiðini göstermektedir. Üç ve dört
nolu olgularda papiller karsinom, abortif tiroid
follikülleri görülmesi ve tiroglobulinin pozitif
boyanmasý bu görüþü desteklemektedir. Ýkinci olguda
böyle bir odak görülmemesine karþýn tiroglobulin
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Resim 2: Abortif tiroid follikülleri içeren tiroid anaplastik
karsinomu. H&Ex200 (olgu 4)
Resim 3: Bizar hücrelerden oluþan tiroid anaplastik
karsinomu H&EX200 (olgu 1)
Resim 4: Tiroid anaplastik karsinomunda sitokeratin
pozitifliði. Sitokeratinx80 (olgu 2)
fokal ve zayýf pozitif olarak deðerlendirilmiþtir.
Diferansiyasyonun izlenmediði bazý ATK'larda hiçbir
immunhistokimyasal iþaretleyicinin pozitif olmadýðý
bildirilmekle birlikteburada sunulan, en az diferansiye
olan ilk olgumuzda bile epitelyal iþaretleyiciler ve
hatta tiroglobin pozitif olarak saptanmýþtýr.
ATK tedavisi tartýþmalý bir konudur. Her ne
kadar yoðun bir tedavi ile (radikal cerrahi +
radyoterapi+ kemoterapi) mortal i te biraz
geciktirilebilirse de kötü prognoz deðiþtirilemez.
S o n y ý l l a r d a g e n t e d a v i s i ç a l ý þ m a l a r ý
süregelmektedir. Ýki ,üç ve dört nolu olguya cerrahi
saðaltým ve radyoterapi uygulanmýþtýr. Son olgu henüz
tedavi ve takiptedir. Diðer olgularýmýz ise sýrasýyla
operasyon sonrasý 8. gün, 3. ay ve 7. ayda ölmüþlerdir.
Eski yayýnlardaki mortalite bilgilerine güvenmemek
gerekir çünkü küçük hücreli ATK olarak
deðer lend i r i l en o lgu la r ýn b i rçoðu t i ro id
lenfomalarýdýr. Ayýrýcý taný önemlidir çünkü
lenfoma tanýsýyla klinik yanlýþ yönledirilerek hastanýn
agresif bir tedavi almasý engellenmiþ olur, bu da
hastanýn yaþam süresi ve kalitesini düþürür. Son
yayýnlarda mortalite oraný hemen hemen %100'e
yakýndýr. Ortalama yaþam süresi 8 ay olarak
bildirilmektedir.
ATK intraoperatif konsültasyonda ve parafin
kesitlerde ayýrýcý taný güçlüðüne yol açabilmesi ve
kötü gidiþli bir tiroid karsinomu olmasý nedeniyle
üzerinde durulmasý gereken bir konudur. Ancak bu
konuda geniþ seriler içeren çalýþmalara gereksinim
vardýr.
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